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学位論文内容の要旨 
 
 ゲノムインプリンティング遺伝子である母由来で（Meg1），成長因子レセプター結合タンパク質
（Grb10）遺伝子に注目し，肥満を伴わないヒトの２型糖尿病モデルマウスとしての Meg1/Grb10 遺伝子
マウス（Meg1 マウス）の有用性を明らかにするために行った。 
１） Meg1 マウスはコントロールマウス（対照区）に比較して，摂取飼料量に有意な差がみられな
かったが，徐々に体重増加に遅延が見られ，２０週齢ではその差は対照区の 10-20％まで広がった。BMI,
臓器重量も Meg1 マウスが有意に近い値を示し，これらは Meg1 マウスだけが持つ特徴である。 
２） 血漿生化学値の比較では，Meg1 マウスでは BUN 値が小さく，中性脂肪，インスリン，アディ
ポネクチンが高い値を示した。レプチンは対照群と変わらなかった。糖負荷試験とインスリン負荷試験
の結果，高血糖の発現と血糖降下の遅延が認められ，耐糖能の低下が認められた。この傾向は高脂肪飼
料で増強された。Meg1 マウスでの糖尿病発症率は普通飼料では 11％，これに対して高脂肪飼料では 60％
と高い発症率を示し，発症率には高脂肪などの食事性の因子が関与することが示された。 
３） 膵臓における病理組織学検索の結果，糖尿病を発症した Meg1 マウスではランゲルハンス島の
肥大およびその周囲の空胞形成が確認できた。この傾向は高脂肪飼料で増強された。また，インスリン
の産生は対照区との間に差は見られず，これらの所見はヒトの２型糖尿病の組織像とよく類似した。 
４） 糖尿病関連遺伝子（Grb10,Ucp1,Glut4 遺伝子）の発現量についてこれまでの糖尿病モデルマウ
ス，対照区の間で比較した結果，Meg1 マウスでの Grb10 遺伝子は有意に高く，一方 Ucp1 遺伝子は高脂
肪飼料で，Glut4 遺伝子はいずれの飼料でも有意に近い値を示した。このことから，Meg1/Grb10 遺伝子
の導入は Ucp1,Glut4 遺伝子の発現を抑制することによって，種々の代謝異常をもたらし，２型糖尿病の
発症を引き起こしたものと考えられた。また，Meg1 マウスでの糖尿病関連遺伝子の発現は従来の糖尿
病モデルマウスとは異なる特徴を有することが明らかになった。 
以上の結果から，本研究で取り上げた Meg1 マウスはヒトの２型糖尿病の臨床症状に類似した特徴を有
することが明らかになり，肥満を伴わないヒトの２型糖尿病のモデルマウスとして有用性があることが
示唆された。Meg1 マウスは今後，２型糖尿病の病因解明や治療法，予防法の確立に貢献するものと考
えている。 
論文審査結果の要旨 
 
 ２型糖尿病はインスリン非依存性糖尿病と分類され、すべての糖尿病の95%を越えている。２型糖
尿病の研究に多くの糖尿病モデル動物が開発され、利用されているが、その全容はいまだ解明されてい
ない。そこで、本研究はゲノムインプリンティング遺伝子である（Meg1）、成長因子レセプター結合タ
ンパク(Grb10)遺伝子に注目し、肥満を伴わないヒトの２型糖尿病モデルマウスとしてのMeg1/Grb10遺
伝子導入マウス（Meg1マウス）の有用性を明らかにするために行った。 
１）Meg1 マウスはコントロールマウス（対照区）に比較して飼料摂取量に差が見られなかったが、
徐々に体重増加が遅延し、その差は大きくなった。肥満度の指標である BMI や臓器重量も Meg1 マウス
が有意に低い値を示し、これらの特徴は Meg1 マウスのみに認められた。 
２）Meg1マウスはBUN値が小さく、一方、中性脂肪、インスリン、アディポネクチンの値が有意に
高い値となった。Meg1マウスでは耐糖能の低下が見られ、この傾向は高脂肪飼料で増強された。糖尿病
発症率は普通飼料では11%、高脂肪飼料では60%となり、発症率に高脂肪などの食事性の因子が関与す
ることが示された。 
３）膵臓の病理組織学的検索の結果、糖尿病を発症したMeg1マウスではランゲルハンス島の肥大およ
びその周囲の空胞形成が確認され、この傾向は高脂肪飼料で増強された。また、インスリン産生は対照
区との間に差は見られず、これらの所見はヒトの２型糖尿病の組織像とよく類似した。 
４）糖尿病に関連するGrb10遺伝子の発現量はMeg1マウスで増加し、一方、Ucp1、Glut4遺伝子の発現
量は減少し、これらの遺伝子発現量の増減が２型糖尿病の発症を引き起こしたものと示唆された。 
 以上、本研究は Meg1 マウスが従来の糖尿病モデルマウスとは異なる特徴を持ち、ヒトの２型糖尿
病のモデル動物として有用であることを明らかにしたことから、今後２型糖尿病の病因解明や治療法、
予防法の確立に貢献するものとみられ、本論文は博士（農学）の学位に値するものと判定した。
